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Resumen

El pénfigo es una enfermedad autoinmune caracterizada por la formacion de
ampollas en la piel. Es una enfermedad grave, cuya montalidad sigue siendo elevada a
pesar de la introduccién de firmacos inmunosupresores en la terapia.

Objetivos: Conocer los aspectos epidemioldgicos y curso clinico del pénfigo en los
pacientes atendidos en la consulta de enfermedades ampollosas del Servicio de
Dermatologia del Hospital General de México.

Diseiio: Se realizd un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo.

Material y métodos: Se revisaron los expedientes clinicos de la clinica de enfermedades
ampollosas del Servicio de Dermatologia del Hospital General de México, seleccionandose
los que cumplian con los criterios de inclusién, Se¢ obtuvieron: Iniciales, nimero de
expediente, fecha del estudio, edad, sexo, fecha de nacimiento, fecha de inicio de la
enfermedad, lugar de origen, tipo de pénfigo, sitio de afeccién inicial, afeccion de mucosas,
reporte de histopatologia, reporte de inmunofluorescencia, terapéutica inicial, nimero de
recaidas, terapéutica en la Gltima visita y remision clinica ¢ inmunoldgica.

Se realizd analisis con calculo de frecuencias, razén de momios y comparacidn de variables
entre grupos. Se considerd significativo una p< 0.05.

Resultados: Se analizaron 200 expedientes clinicos, encontrandose una frecuencia anual
con tendencia en aumento. La edad promedio de inicio de la enfermedad fue de 42.8 + 16
afios.  No hubo predominancia por sexo, con una relacidén hombre mujerde 1 a 1.2, La
variedad mas frecuentemente vista, fue el pénfigo vulgar, que correspondio el 73.5%. En
las primeras ctapas de tratamiente control y consolidacion 84% de los pacientes se
manejaron con prednisona incluyendo 10 con pulsos de metilprednisolona y 20% con
azatioprina asociada. En la etapa de control y ya en remision. 42% de los pacientes fueron
manejados con DDS asociada a prednisona. Solo 5% de éstos finalmente recibieron DDS
como monoterapia. Se¢ alcanzd remision clinica en 47% de los pacientes. La letalidad se
cstimé en 7.5%

Conclusiones: Las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas del pénfigo vulgar en nuestro
servicio son concordantes con las reportadas en la literatura internacional. Se requieren
estudios nacionales extensos que permitan conocer bien los aspectos epidemiolégicos de la

enfermedad.



Introduccién

E! término pénfigo cngloba un conjunto de enfermedades autoinmunes
caracterizadas por la {ormacién de ampollas en la piel y mucosas ocasionadas por
acantolisis, disolucion de los puentes de unién intercelulares, que resulta de la accion de
anticuerpos circulantes. Se han descrito 5 tipos, algunos de los cuales tienen a su vez
subtipos, y otros que son de reciente descripeién. Todos estdn caracterizadas clinicamente

por la formacién de ampollas flacidas que conducen a la denudacién importante de la piel.!

Historia
La palabra pénfigo proviene del vocablo griego | weunni&, que significa burbuja?

Se tienen reportes de enfermedades ampollosas desde la antigiiedad, Hipéerates y Galeno
las describieron con el nombre de fiebres penfigoides, también fueron mencionadas en cl
antiguo testamento y en escritos Chinos, sin embargo se sabe que ninguna correspondia a
lo que hoy conocemos como pénfigo. Si bien ¢l término fuc acufiado por De Sauvages en
1768 fue hasta 1791 que Wichmann lo utilizé para designar a una enfermedad ampollosa
cronica que corresponde con el concepto actual.*  Durante casi un siglo, pénfigo fue
sindnimo  de enfermecdad ampoliosa, incluyende enfermedades agudas, febriles e
infecciosas, a tal grado que en 1829, von Martius alcanzd la sorprendente cifra de 97 tipos
de pénfige. Fue hasta mediados del siglo X1X que Hebra establecid que el pénfigo
corresponde a una enfermedad ampollosa cronica, concepto que permanece hasta la
actualidad.’

Las formas pnncipales de pénfigo fueron descritas por diversos autores en
diferentes estudios clinicos, el pénfigo vulgar por Wiltan en 1808 v Hebra en 1860, el
pénfigo folidceo por Cazenave en 1844 y el vegetante por Neumann en 1876; fue hasta
1926 cuando Senear describio el pénfigo eritematoso. En las tltimas 3 décadas se han
descrito formas raras, ¢l pénfigo inducido por farmacos por Degos en 1969, el pénfigo
herpetiforme por Jablonska en 1975, el pénfigo [gA por Wallach y col. en 1982 y el pénfigo

paraneoplasico en 1990 por Anhalt ®

A pesar de que la acantolisis, fenomeno causal de la enfermedad, fue descrita desde

1880 por Auspitz, no fue hasta 1943 que Civatte 1a reiacionod con dicha entidad. Uno de los




avances mas relevantes en ¢l entendimiento de esta patologia fue ¢l descubrimiento de los
autoanticuerpos circulantes en el suero de enfermos de pénfigo, que se unian in vivo a la
sustancia intercclular de los queratinocitos por Butner y Jordan en 1964. En la actuaiidad se
han identificado los autoanticuerpos y las proteinas de adhesion que funcionan como

autoantigenos contra los que se dirigen.*

El tratamiento de esta enfermedad fue poco exitoso hasta el advenimiento de los
corticoesteroides en los afios 50. Antes de esto, la mortalidad era de casi el 100%.2 Enla
actualidad y pracias al uso concomitante de inmunosupresores, la mortalidad ha sido

estimada en menos del 10%.”

Clasificacion
El pénfigo cldsicamente se¢ dividia en 2 categorias principales, en base a
caracteristicas histoldgicas, sin embargo con los avances recientes en la inmunologia de la
enfermedad, se ha identificado un tercer grupo.’
1. Pénfigo vulgar
2. Pénfigo folidceo

3. Pénfigo paraneoplisico

Estas categorias mayores tienen a su vez divisiones fundamentalmente basadas en
aspectos clinicos, histoldgicos y epidemiolbgicos.
1. Pénfigo Vulgar
a. Pénfigo vegetante
b. Pénfigo inducido por farmacos
2. Pénfigo Folidceo
Pénfigo eritematoso: Senear-Usher

a
b. Pénfigo folidceo no endémico: Cazenave

o

Pénfigo foliaceo endémico: Fogo selvagem

A

Pénfigo inducido por farmacos



En el pénfigo vulgar y su variante, la ampolla se forma a nivel suprabasal, y los
anticuerpos se encuentran dirigidos contra la desmogleina 3. Por otro lado, en e} pénfigo
folidceo y sus variantes, la acantolisis ocurre més superficialmente, a nivel del estrato
granuloso, siendo la desmogleina 1 el blanco de los autoanticuerpos.’ Si bien, en ¢l pénfigo
paraneopldsico, el nivel de separacion es igual al del pénfigo vulgar, existen caracteristicas

clinicas, histoldgicas e inmunoldgicas que los distinguen. ®

En las Gltimas décadas, se han descrito otras variantes de pénfigo entre las que se
encuentran
1. Pénfigo herpetiforme
2. Peénfigo IgA
a. Tipo dermatosis pustular subcdmea
b. Tipo neutrofilico intraepidérmico

3. Pénfigo neonatal ®

Cabe mencionar que aunque generalmente los diferentes tipos de pénfigo son
exclusivos en la mayoria de los pacientes, existen reportes aislados de coexistencia de

ambos tipos o transformacién en un mismo paciente.**"

De igual manera, se sabe que las
variedades de las formas clasicas son representaciones de puntos en un espectro, que han
sido designados de manera distinta, pero que su presentacidn clinica y comportamiento es
fluido por lo que los pacientes pueden llegar a presentar a lo largo de su enfermedad,

caracteristicas clinicas ¢ histoldgicas que crucen estas barreras artificialmente construidas.'

Epidemiologia

Aunguc cstudios previos reportados en la literatura internacional permiten hacer
algunas conclusiones acerca de los aspectos epidemioldgicos de esta enfermedad, éstos no
son muchos ni grandes, salvo los realizados en las zonas endémicas de Brasil. La
incidencia reportada oscila entre 0.8 hasta 34 por millon de habitantes por afio,
dependiendo de factores geogréficos y étnicos." siendo las incidencias mayores reportadas
en las zonas endémicas de pénfigo folidceo en Brasil (50 casos nuevos por millon por

aiio}?y entre la poblacién de judios, en especial los Ashkenazi (1.6 a 3.2 por 100,000).%"



Recienlemenie s¢ han encontrado otras poblaciones con incidencias altas de pénfigo
foliacea como en Tunes, y Ef Salvador donde se reportan incidencias de 15.5 casos por
millon, 0.2% y 3 a 6 casos nuevos por afio respectivamente. 'LI5 " En Estados Unidos la
incidencia se calcula de 0.42 por 100,000 para la poblacién en general;"” en Francia, es de
1.3 por millén por afio’'. En Finlandia, se reporta 0.76 por millén'' y en Mali 0.29 por
100,000." En Malasia, la incidencia es de 0.2 por 100,000, en Grecia, 0.93 y en Bulgaria

.50 par 100,000."* En Sicilia, al sur de ltalia, se reportan 6 casos nuevos por afio."”

La enfermedad se desarrolla principalmente en individuos entre la 4* y 1a 6° décadas
de la vida,” sin embargo hay reportes de desarrollo de la enfermedad en los extremos de la
vida, 3 y 89 afios. '** Esto si bien es cierto para el pénfigo vulgar, no lo es asi para el
pénfigo folidceo, que en su forma endémica tiene una edad de inicio menor, segin la
publicacién de Proneca en la que la edad promedio al inicic de la misma fue de 30 afios con
una mayor incidencia a entre los 16 y 18 afios.'” Datos similares se han reportado en focos
endémicos de Tunes por Morini y col. quienes encontraron una edad de inicio promedio de

28 afios y en El Salvador donde Hernandez reporta un promedio de 33 afos.,'"

En la edad pediatrica el pénfigo se presenta en raras ocasiones. Al igual que en los
adultos, la variedad predominante es el pénfigo wulgar, a excepcién de los casos
endémicos. Bjarnason y col. publicaron en 1999, 46 reportes de pénfigo infantil,
encontrando que la relacion hombre mujer es de 1:0.96, ¢l promedio de la edad de inicio es

de 12 afios con una mayor incidencia entre adolescentes.?’

Estudios en poblacion gencral mencionan que el pénfigo no tiene predominancia por

3

sexo,™ sin embargo hay algunas poblaciones en las que se reporta predominio por el sexo

15,16,19,. 17.21

femnenino (de 4 hasta 52:1} en la variedad folidcea v 2.2:1 en pénfigo vulgar.

En la mayoria de las scries, et tipo de pénfigo que predomina es el vulgar,

constituyendo hasta ¢l 80% de todos los casos de pénfigo.’



El pénfigo folidceo endémico o fogo selvagem, predomina en areas rurales de
Brasil, que sc encuentran entre 500 y 800 metros de altura, de clima subtropical a lo largo
de las riveras de los rios Araguaia, Tocantins y Parand, habitat natural de la mosca
Simulium pruiosum” Se han reportado brotes de casos en Paraguay, Bolivia, Colombia y
Venezuela.”? Suincidencia en estas zonas llega a ser tan alta como 50 casos por millon de
habitantcs por afio. No se reporta predileccion por sexo, sin embargo ta mayer incidencia
se presenta entre adolescentes y adultos jovenes, con una edad de inicio promedio de 25
afios.'? A diferencia del pénfigo vulgar, se han reportado casos familiares, esto quizd

debido a la exposicién comiin a factores ambientales predisponentes o causates.’

En nuestro medio, los estudios epidemioldgicos acerca del tema son escasos. La

Dra. Messina en su trabajo de tesis de postgrado realizado en 1982%

en el que analizd 36
expedientes, reporta una frecuencia del 0.11% en poblacién de pacientes dermatolégicos,
con un ligero predominio por el sexo femenino (63%). La edad de presentacion oscild
enire la 4* y 5° décadas de la vida, siendo el tipo de pénfigo més frecuente el vulgar (66%).
De igual manera, en un estudio recientemente publicado por la Dra. Dominguez, realizade
en el Hospital General de México, quien analizd las biopstas de 99 pacientes, encontrd que
la variedad mas comun fue el vulgar (40.78%) con una edad de inicio promedio de 42 afios

v una ligera predileccion por el sexo femenino 1.3:1.

Etiologia y Fisiopatogenia

Come la gran mayoria de las enfermedades autoinmunes, el pénfigo es un
padecimiento multifactorial en el que se han implicado tanto factores ambientales como
genéticos. Hay incluso reportes de asociacion con agentes infecciosos como son los herpes
virus, en especial el tipo 8 (HV-8), cuyas secuencias se han obtenido de las ampollas de
pacientes con pénfigo vulgar. Incluso se ha postulado que los herpesvirus aumentan la
presentaciéon de autoantigenos o de alguna manera modulan la respuesta inmune a los
mismos, de cualquier manera, no sc puede descartar que ¢l Gnico papel del herpesvirus en

¢l pénfigo sea el tropismo por la piel enferma. ?2°



En algunos tipos de pénfigo, los factores desencadenantes son bien conocidos, como
cn el pénfigo inducido por farmacos, que se sabe puede ser desencadenado por
penicilamina, captopril, piroxicam, tiopronina, penicilina, fenobarbital, rifampicina y
heroina.® En el pénfigo folidceo endémico, o fogo sclvagem, la exposicién crénica a los
antigenos de la mosca negra (S. pruinosum) a través de su picadura ha mostrado tener
diferencia estadisticamente significativa, confiriendo un riesgo 4.7 veces mas de desarrollar

la enfermedad 2 individuos predispuestos.”’

Otros factores ambientales que se han postulado como determinantes para el
desarrollo de la enfermedad son las temperaturas elevadas y las radiaciones ultravioleta que
se han visto inducen la liberacion de H-1 y proteinas reactantes de fase aguda resultando en
la quimiotaxis de neutréfitos; de igual manera incrementan el depésito de IgG en la piel yla

actividad proteolitica de las emzimas implicadas en la acantolisis. %%

Sean cuales scan los factores desencadenantes en el pénfigo, no se puede ignorar la
existencia de una predisposicidn genética a la accién de los mismos. Si bien no se han
reportado casos familiares, si se han identificado ciertos antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad que confieren susceptibilidad a los individuos. HLA-DRw4 y wé con
pacientes de ascendencia judia, ™ DRB1*04 y DRB1*14 en japoneses®® con pénfigo vulgar

y DR{Dw20 en pacientes con fogo selvagem,”’

Dentro de la fisiopatogenia del pénfigo, los mecanismos de adhesién de las células
epiteliales son los que tienen la mayor importancia, ya que es de estos de los que depende la
acantolisis. Los desmosomas, estructuras responsables de la unién intercelular, estin
compuestos por diferentes proteinas entre las que se encuentran las desmogleinas,
glicoproteinas de la familia de las caderinas®' de las que se conocen 3 isotipos (Dsgl, Dsg?
y Dsgl} v se sabe son los blancos para la accion de los autoanticuerpos. La unidn de éstos
con las desmogleinas libera proteasas, destruyendo las uniones intercelulares favoreciendo

a la separacion de las células, {endimeno conocido como acantolisis.*



Aspectos Clinicos
Si bien los diferentes tipos de pénfigo se han logrado establecer en gran parte
debido a diferencias clinicas, hay que entender que todos forman parte de un espectro y

que como tal, pueden llegar a compartir caracteristicas clinicas que dificulten su separacion.

El pénfigo vulgar se caracteriza por la presencia de ampollas flacidas que pueden
presentarse en cualquier topografia; generalmente se asientan sobre piel normal, en
ocasiones eritematosa, y son tan fragiles que rdpidamente dan lugar a amplias zonas
exulceradas. Las ampollas crecen o se extienden hacia la piel periférica con mucha
facilidad, fendmeno que puede corroborarse al ejercer presion en la piel sana contigua con
la subsecuente aparicion de la ampolla (Signo de Nikolsky) o con la extensién de la
ampolla hacia la piel perilesional aparentemente sana con la presion directa sobre la
superficie de la misma (signo de Asboe-Hansen).

El sitio de afeccidn inicial en esta variedad de pénfigo es la mucosa oral (50-
67%)"*" con un involucro cuténeo inicial en apenas 10% de los pacientes.? Se cree csto es
debido al tipo de autloanticuerpos presentes en los pacientes, de tal modo que los que
presentan amticuerpos anti-demogleina 3 son casos mucoso-dominantes. Los pacientes en
quienes hay gran afeccion cutanea, con involucro de mucosas presentan anticuerpos tanto
anti-demogleina 3 como anti-desmogleina 1.**  La afeccién mucosa puede incluir ademas
de la oral, la faringea, laringea, nasal, conjuntivas, esofigica, vulvar y anal® En las
mucosas, la presencia de ampollas intactas es excepcional, en su lugar se observan
erosiones muy dolorosas con restos epiteliales en los bordes. Las lesiones de pénfigo

vulgar curan sin dejar cicatrz.’

El pénfigo vegetante es una variedad poco comin que se presenta en cerca del 1-2%
de los casos de pénfigo.’ Hay 2 variantes, la tipo Neumann y la Hallopeau, también
conocida como piodermitis vegetante y con curso clinico menos agresivo. Las lesiones de
pénfigo vegetante se presentan en areas intertriginosas, cara y piel cabetluda. Estan
formadas por tejido de granulacion excesivo en las dreas exulceradas, que da lugar a la

formacion de vegetaciones o cstructuras papilomatosas. La lengua se ve afectada,



adquiriendo un patrén cerebriforme. El tipo Hallopeau tiende a ser menos severo; la lesion

inicial son pustulas que dan lugar a vegetaciones.

El pénfigo folidceo se caracteriza por la presencia de ampollas flicidas que se
rompen con gran facilidad, casi al momento de su formacién dando lugar a areas eritemato-
costrosas o escamosas. La localizacion principal es la piel cabelluda, cara con predominio
centrofacial y tronco superior. La mucosa oral cstd raramente involucrada, y cuando hay
afeccidn de esta, es en la forma de estomatitis erosiva.' Los pacientes cursan con arder y

prurito; las lesiones se ven exacerbadas por el calor.

El pénfigo folidceo endémico, también conocido como fogo selvagem, tiene una
presentacién clinica similar a la del pénfigo folidceo no endémico. La lesidn inicial es la
vesicula superficial, fragil, que al romperse deja dreas denudadas. Aparecen en la cabeza y
tronco y se exticnden en forma acral. Las lesiones se asientan en la piel fotoexpuesta, y
ocasionan ardor intenso. En ocasiones pucden acompafiarse de importante ataque al estado
general y fiebre. Hay 3 variantes clinicas de este tipo de pénfigo, €l primero es una forma
buloso-exfoliativa en la que predominan las lesiones ampollosas. La segunda es una
variedad eritrodérmica, en la que predominan las erosiones superficiales costrosas
confluentes. La tercera estd caracterizada por la presencia de lesiones queratdsicas vy

nodulares.>?

El pénfigo eritematoso, o Sindrome de Senear-Usher es una forma localizada de
pénfigo folidceo que semeja lesiones de lupus eritematoso discoide. Se localizan en la cara,
principalmente regiones malares y nariz, piel cabelluda, tronco y raiz de las extremidades.
Las lesiones son placas eritemato-costrosas o escamosas, incluso llegan a ser

hiperqueratosicas.*?

El pénfigo parancoplasico se presenta en personas con una neoplasia ya sea benigna
o maligna subyacente. Se caracteriza por ulceras dolorosas en las mucosas, y una erupcioén
pelimorfa cutdnea constituida por ampollas, exulceraciones, lesiones en blanco de tiro,

lesiones papulo-escamosas. Las ncoplasias mas asociadas a esta entidad suvelen ser del



tejido linfoide: linfomas no Hodgkin, leucemias crénicas, timomas, sarcomas mal

. . . - e - . 6
diferenciados, macroglobulinemia de Waldenstrdm y carcinoma broncogénico.

El pénfigo herpetiforme combina las caracteristicas clinicas de la dermatitis
herpetiforme  con las inmunolégicas e histologicas del pénfigo. Se caracteriza por
ampollas, vesiculas o lesiones papulares eritematosas que se presentan con un distribucién

herpetiforme. La tinica constante clinica es el prurito.®

El pénfigo IgA ticne 2 variantes, la que semeja una dermatitis pustular subcérnea,
{pénfigo folidceo IgA} y el tipo neutrofilico intradémmico, (pénfigo vulgar IgA).5 Ambos
1ipos se caracterizan por vesiculas o pistulas flicidas que tienden a coalescer formando un
patrén circinado con un drea central costrosa. Las lesiones se presentan con mayor
frecuencia en axilas, ingles, torax, extremidades y abdomen. Curan rdapidamente y sin dejar

cicatriz.

Aspectos Histolégicos e Inmunopatoldgicos

Como ya sc menciond en numerosas ocasiones, ¢l pénfigo es una entidad
constituida por diferentes variedades clinico-histoldgicas; comparten una caracteristica
fundamental, que es el denominador comin en todas ellas, la acantolists. Los estudios de
inmunopatologia han permitido llegar a un mejor conocimiento y mayor entendimiento de

la enfermedad.

En el pénfigo vulgar el cambio més temprano es la espongiosis eosinofilica o la
espongiosis de las capas inferiores de la epidermis. La acantolisis conduce a la formacion
de hendiduras y ampollas a nivel suprabasal. El piso de estas ampollas esta formado por
una capa de células basales separadas una de otra, que permanecen adheridas a la
membrana basal. La separacion puede ocurrir, menos frecucntemente en capas mas
superficiales del estrato espinoso. El techo de las ampollas esta constituido por el estrate
espinoso intacto. La inflamacidn inicialmente es escasa, principalmente por eosindfilos.
Posteriormente, ¢l infiltrado se hace mixto y las ampollas viejas pueden verse crosionada o

ulceradas. En su base, pueden observarse varias capas celulares, debido a la migracion de
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tas mismas. ** Los examenes de inmunofiuorcscencia directa (IFD) son altamente sensibles
para el diagnéstico de la enfermedad encontrindose positividad hasta en el 100% de los
¢asos activos. La imagen caracteristica es un depésito de anticuerpos IgG en el espacio
intercelular de los queratinocitos de la piel enferma y perilesional.® Se pueden encontrar
depdsitos de C3, IgM e IgA en el 30% de los pacientes.® La inmunofluorescencia indirecta

{IFI) es menos sensible, pero se realiza en esdfago de mono.”’

En ¢l pénfigo vegetante tipp Neurnann, las caracteristicas histoldgicas de las
lesiones recientes son indistinguibles de las det pénfigo vulgar, sin embargo posteriormente
desarrollan hiperplasia verrugosa de la epidermis. En el tipo Hallopeau hay pistulas,
acantolisis y hendiduras suprabasales llenas de eosinofilos y células acantoliticas

degeneradas. Los exdmenes de IFD reportan depésito intercelular de IgG.35

En ¢l pénfigo folidceo y sus variantes, la acantolists ocurre mas superficialmente
cn la epidermis, dentro o adyacente al estrato granuloso. Las células acantoliticas son poco
numerosas y sc requiere una busqueda minuciosa para encontrarlas. La espongiosis
cosinofilica es importante y puede dar lugar a la formacién de pastulas eosinofilicas. Las
pruebas de [FD reportan depésito intercelular de 1gG idéntico al observado en el pénfigo

vulgar, por lo que esta prueba no es de utilidad para la diferenciacién de los dos.?

En el pénfigo paraneoplésico los hallazgos principates son acalntolisis suprabasal
con disqueratosis, necrosis de los queratinocitos, infilirado inflamatorio liquenoide,
vacuolizacién de la capa basal y exocitosis. Cabe mencionar que los hallazgos histologicos
son tan variados como las manifestaciones clinicas.®*’ Los estudios de IFD muestran un
patrén de deposito de 1gG tipico de pénfigo vulgar, sin embargo, este suele ser tenue o
focal. Sc acomparia de un depdsito granular-lineal de complemento en la membrana basal.
Las pruebas de IFI son de gran utilidad para el diagnostico de pénfige parancopldsico, ya
que se encuentra fijacion en epitelio transicional de vejiga de ratén, fendmeno exclusivo de

esta entidad.®



La histologia del pénfigo herpetiforme es muy variada y poco concluyente. Los
hallazgos mas frecuentes incluyen la espongiosis eosinofilica, con o si acantolisis de las
capas superiores de la epidermis, ampollas abortivas o pistulas intragptdérmicas llenas de
neutrofilos.  Esta variedad de hallazgos confieren a la inmunopatologia la base del
diagnostico en esta entidad. Las pruebas de IFD revelan depositos de IgG en la porcion

superior de la epidermis, predominantemente la subclase 1gG4.°

En el pénfigo 1gA, hay formacién de pustulas intraepidérmicas subcomeas con
minima acantolisis. En la variedad intraepidérmica neutrofilica hay formacién de vesiculas
0 pistulas suprabasales con escasos nevtrofilos.®* La IFD reporta depésito de IgA en los
cspacios intercelulares de la epidermis. En los casos similares a la dermatitis pustular
subcérnea, éste esta limitado a las capas mas superficiales de la epidermis. Los estudios de

IFT unicamente son positivos en el 50% de los casos.®

Tratamiento

No existe una formula magica para el tratamiento de esta enfermedad, lejos de esto,
ni siquiera contamos.con una terapia efectiva en todos los casos de pénfigo. Si bien, antes
del advenimiento de los corticosteroides, el pénfigo era una enfermedad fatal a corto plazo,
en la actualidad, gracias a la prednisona y al uso concomitante de otros agentes

inmunosupresores, la mortalidad se calcula en menos del 10%.7

Los corticoesteroides son un arma fundamental en el tratamiento del pénfigo. Se
mericiona la necesidad de emplearlos a altas dosis para Hevar a los pacientes a un rapide
control, para posteriormente reducir las dosis y asi conseguir una pequefia dosis de
mantenimiento.  Inicialmente Lever utilizé dosis de 200-400mg diarios de prednisona
durante 6 a & semanas con una reduccidn logaritmica al obtener respuesta®
Posterionmente, al agregarse otros agentes inmunosupresores, Ia dosis inicial recomendada
de prednisona se fue reduciendo hasta que en la actualidad se recomiendan dosis inicizles
de prednisona de 1 a 1.5 mg/kg/dia. Los corticoides intravenosos también se utilizan con
relativa frecuencia en pacientes con pénfige refractario a terapta oral. Las dosis

recomendadas son metilprednisotona 250 a 1000 mg/dia por 5 dias 7 o bien 10mg/kg en
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dias alternos hasta conseguir ausencia de nuevas lesiones con reepitelizacion del 50% de las

lesiones preexistentes. ™

Algunos autores incluso refieren que estas modalidades de
tratamiento permiten un ripido control evitando los efectos adversos de las terapias
prolongadas.”’

Los efectos colaterales asociados con €] uso prolongado de esteroides, que incluso
han condicionado mas defunciones que ¢l pénfige como tal, han llevado a la imperiosa
necesidad de emplear medicamentos adyuvantes que funcionaran como “ahorradores” de
corticoesteroides. Los més utilizados son la azatioprina, a dosis de 1.5-3 mgkg, y la
ciclofostamida a dosis de 50 a 200 mg/dia,”® aunque esta Gltima se recomienda sea utilizada
en pulsos intravenosos para reducir sus efectos colaterales.’® existen reportes de buenos
resultados utilizando oro, ciclosporina, gammaglobulinas, fotoféresis extracorporea,
plasmaféresis, dapsona y tetraciclinas.”*' Estudios recientes reportan la utilidad del mofetil
micofenolato, un ester del cido micofendlico, que disminuye la proliferacién de linfocitos
T y B a través de la inhibicion de la inosin-monofosfato-deshidrogenasa, a dosis de 1 fiag
cada 12 hrs.”

No cabe duda que todas estas terapias han resultado en una mejoria dramatica en la
sobrevida de los pacientes con pénfigo, sin embargo, actualmente la mortalidad se
encuentra asociada con los efectos secundarios de los farmacos utilizados. Es por esto que
las dosis de los farmacos deben disminuirse en cuanto la actividad de la enfermedad lo

permita.*



Desarrollo del Estudio
Justificacién

Si bien el pénfigo es una enfermedad autoinmune rara, con una incidencia calculada
de entre 0.1 y S casos por millén de habitantes al afio, no hay estudios epidemiolégicos
extensos, realizados en nuestra poblacion, que permitan conocer los aspectos
epidemioldgicos de Ta enfermedad, identificar Ia existencia de zonas geograficas endémicas
y determinar las variedades mds comiinmente vistas en nuestro medio para asi planificar

una mejor atencion a los enfermos de pénfigo.

Objetivos
Conocer algunos aspectos epidemiologicos y del curso clinico del pénfigo en los

pacientes atendidos en la clinica de enfermedades ampollosas del Servicio de Dermatologia

del Hospital General de México Q.D.

Material y Métodos

Disefio del Estudio

Se realizo un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo.

Universo de trabajo

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico de
pénfigo autoinmune confirmado encontrados en et archivo de la clinica de
enfermedades ampollosas del Servicio de Dermatologia del Hospital General de
Meéxico ast como los expedientes de los pacientes hospitalizados con el diagnéstico

de pénfigo autoinmune confirmado en €l mismo servicio.
Criterios de Inclusion

Expedicentes clinicos de pacientes con diagndstico comprobado por biopsia

de microscopia de luz y por inmunofluorescencia directa
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Criterios de No Inclusién
No se incluyeron los expedientes de pacientes con enfermedades ampollosas

autoinmunes diferentes al pénfigo ni los de aquellos con pénfigos no autoinmunes.

Criterios de Exclusion

Sc¢ excluyeron los expedientes de los pacicntes en quienes no habia
confirmacion histolégica del padecimiento, en los que el reporte dermatopatolégico
reporté una enfermedad diferente al pénfigo autoinmune y aquellos expedientes con

datos incompletos que imposibilitaran incluirlos en el analisis estadistico.

Procedimiento

Se revisaron todos los expedientes clinicos encontrados en los archivos de la
clinica de enfermedades ampollosas del Servicio de Dermatologia del Hospital
General de México, seleccionindose los que cumplian con los criterios de
inclusidn.  Se obtuvieron los siguientes datos: Iniciales del paciente, niimero de
expediente, fecha del estudio, edad, sexo, fecha de nacimiento, fecha de inicio de la
enfermedad, lugar de origen, tipo de pénfigo, sitio de afeccidn inicial, afeccion de
mucosas, reporte de histopatologia; reporte de inmunofluorescencia, terapéutica
inicial, nmero de recaidas, terapéutica en la dltima visita y remisidn clinica e
inmunologica. Se revisaron los archivos del Servicio de Dermatopatologia del
mismo hospital para completar la informacién necesaria cuando fue posible. Los

resultados fueron capturados en una hoja de Excel.

Analisis estadistico.
Se realizé andlisis univariado con célculo de frecuencias, medidas de tendencia
central y dispersidn de acuerdo a la distribucion de las variables, para lo cual se calcularon

sesgo, curtosis ¥y prucba de Kolmogorov-Smirnov.

Para comparar variables entre grupos se emplearon las pruebas ¢ de Student rangos
con signo de Wilcoxon y U de Mann-Whitney para variables cuantitativas y X * y prucba

exacta de Fisher para variables cualitativas.



Se calcularon razon de momios (OR) e intervalos de confianza al 95% (IC95%) para

conocer el grado de asociacion entre variables cualitativas.

Un valor de p < 0.05 se considerara significativo.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 205 expedientes clinicos, cinco de ellos se eliminaron del

estudio por datos incompletos en los registros clinicos.

Resultados del grupo general

Edad
La edad promedio al momento de su primera evaluacion fue de 44 + 16 afios. La
edad promedio de inicio de la enfermedad fue de 42.8 + 16 afios. La distribucion por

décadas se detalla a continuacién en la Fig. 1.

Distribucién por Décadas
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Género

113 fucron mujeres (56%) y 87 fueron hombres (44%), con una relacién hombre
mujer de 1:1.2. {Fig. 2)

Distribucion por Género

Hombres
44%
Mujeres .-
56%

Lugar de origen
La mayoria de los pacientes provenian del Distrito Federal (n= 63, 32%), Estado de
Meéxico (n= 32, 16%), Michoacin (n= 18, 9%) ¢ Hidalgo (n= 13, 7%). (Fig. 3)

La frecuencia por estados se detalla en la tabla 1.

Tabla 1. Frecuencia de Casos por Entidad Federativa

Campeche 1 Colima 1
Chiapas 2 Distrito Federal 63
Estado de México |32 Guanajuato 7
Guerrero 7 Hidalgo 13
Jalisco 2 Michoacan 18
Morelos ] Oaxaca 9
Puebla 7 Querétaro 3
San Luis Potosi 2 Sinaloa 1
Tabasco 4 Tiaxcala 4
Veracruz 6 Zacatecas i
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Lugar de Origen

Michoacan 16%
9%

Topografia de inicio
Los sitios de inicio més frecuentes fueron boca (n= 71, 41%), cabeza (n= 54, 31%),

tronco (n= 32, 18%) y dorso de nariz (n= 17, 10%). La afeccién 2 mucosas se presenté en
124 pacientes (62%). (Fig. 4)

Sitio de inicio
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Variedades de Pénfigo

Los tipos de pénfigo identificados fueron el vulgar (n= 47, 73.5%), vegetante (n=5,
2.5%), herpetiforme (n=5, 2.5%), [gA (n=2, 1%) eritematoso (n=34, 17%) y folisceo (n=7,
3.5%). (Fig. 5)

Variedades de Pénfigo

Horpetiforme
2.5%

Eritematose
17.0%

Folidceo
3.5%
Igh

1"J'}"\Iege!ante
25%

Vulgar
73.5%

Frecuencia de casos por afio
La frecuencia de casos por década fue de 9 casos en los 2 tltimos afios de ta década
de los setenta, 58 en los ochentas, 123 en los noventas y 10 en el primer semestre del afio

2001. El nimero de casos nuevos por afio se presenta en la siguiente grafica. (Fig. 6)
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Tratamicnto previo
49 pacientes recibian previo a la primera valoracién en nuestro servicio, esteroides
topicos. 54 recibian prednisona oral, con una mediana para la dosis de 75 mg (Liq 35 -

100); 10 pacientes azatioprina y 12 diaminodifenilsulfona (DDS).

Tratamiento inicial

Tras su primera valoracién en nuestro servicio, 34 pacientes {17%) recibieron
esteroides topicos, 168 (84%) prednisona oral con una mediana para la dosis de 60 mg {Lig
50 - 70), 41 azatioprina {20%) con una mediana para la dosis de 150 mg (Liq100 - 150) y
85 DDS (42%) con una mediana para la dosis de 100 mg,

Tratamiento en la dltima visita de seguimicnto

En su dltima consulta de control, 133 pacicntes recibian prednisona oral (66%) con
una mediana para la dosis de 20 mg (Lig 8 ~ 40); 57 DDS (28%) con una mediana para la
dosis de 100 mg., 30 azatioprina (15%) con una mediana para la dosis de 100 mg {Liq 50 —
100} y 2 ciclofosfamida {1%),

43 pacientes (23%) recibian prednisona oral mas DDS y 28 prednisona mds
azatioprina (14%).

10 pacientcs fueron manejados con esteroides intravenosos en pulsos, 9 de los

cuates recibieron metilprednisotona. Un paciente recibié pulsos de dexametasona.

Curso clinico y desenlace

La mediana de seguimiento fue de 18 meses (Liq 3 — 54, minimo 0 — mdximo 234).
94 pacientes (47%) presentaban remision clinica de la enfermedad en su tltima consulta. El
resto estaba activo.

En algin momento de la evolucién 72 pacientes presentaron una o mas recaidas
(306%). 53 pacientes presentaron sélo una recaida, 14 pacientes presentaron dos recaidas, 5
presentaron tres y 4 mds de cuairo.

168 {84%) pacientes requirieron en algun momento de su evolucidon de control

intrahospitalario.
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8 pacientes fallecicron (letalidad de ), 7 m4s se trasladaron a la Unidad de terapia
intensiva por complicaciones y 1 se trasladé a otra Instituciéon para continuar su

tralamiento, se desconoce el desenlace de éstos.

Comparacion entre grupos inmunolégicos

157 casos (79%) se catalogaron como profundos, incluidos aqui los casos de vulgar

y vegetante y 43 superficiales (21%), que comprendieron los casos eritematosos y

folidceos.

Las diferencias en las variantes epidemioldgicas se enlistan a continuacién.

Variables Profundos Superficiales p
N=157 N=43
Edad 4415 434 18 0.96
Sexo femenino 93 (59%) 20 (46.5%) 0.29
Sexo masculino 64 (41%) 23 (53.5%) 0.43
Edad inicio 42415 42 £18 0.97
Nuimero recaidas 1(1-2)* 1(1-2)* 0.34
Seguimiento 18 (2.8 -53)* 18 (6.6 — 60)* 0.28
Dosis PDN inicial 60 (50 — BOY* 60 (51 - 70)* 0.46
Dosis PDN final 25 (8 - 40)* 20(5-28)* 0.21
Dosis AZT inicial 150 (100 - 150)* 150 (125 — 150)* 0.42
Dosis AZT final 150 (100 ~ 150)* 125 (100 - 150)* 086
Dosis DDS inicial 100 (100 - 100)* 100 (100 - 100)* 0.93
Dosis DDS final 100 {100 - 150)* 100 (100 - 100)* 0.15

*Limites inteecuartiles.
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Factores de riesgo para el tipo de lesion.
El inicio en boca y la afeccion de mucosas, como era de esperarse tiene alta asociacién con

las formas profundas; el inicio en tronco por lo contrario se asocia a los superficiales,

Variables Profundos Superficiales OR (1C95%) p
Inicio en boca 100% (68} 0 328 (4.683-657) < 0.001
Inicio en tronco 37% (12) 63% (20} 0.09 (0.04 - 0.22) < 0.001
Afeccion mucosas  98% (121) 2% (3) 44,8 (12.2-193) <0.001

El tratamiento ¢n tos diferentes momentos de la evolucion de los pacientes de los 2 grupos

se detalla a continuacion

Profundos
Variables Inicial Final p
Prednisona 60 (50 - 80)* 25 (8 - 40)* < 0.001
Azatioprina 150 (100 — 150)* 150 (100 - 150)* 0.52
DDS 100 (100 - 100)* 100 (100 - 150)* 0.31
*[Limites interouartiles.
Superficiales
Variables Inicial Final p
Prednisona 60 (51 - 7H* 20 (5-28)* < 0.001
Azatioprina 150 (125 - 150)* 125 {100 - 150)* 0.31
DDS 100 (100 - 100)* 100 (160 - 100)* 0.99

*Limites intercuartites.

23



Comparacién por Género

Femenino: De un total de 113 pacientes, 86 presentaron pénfigo vulgar (76%), 3

pénfigo vegetante (2.5%), 5 pénfigo herpetiforme { 4 %), 4 pénfigo folidceo (3.5%) y 16

pénfigo eritemataso (14%).

Masculino:

De un total de 87 pacientes del sexo masculino, 62 presentaron

pénfigoulgar (71%), 2 pénfigo vegetante (2.5%), 3 folidceo (3%), 18 pénfigo eritematoso
(21%) vy 2 pénfigo TgA (2.5). (Fig.T)

Tipos de Pénfigo Segan Género

200
150
100 L
50 1|
H
0 T T T ———1
Vulgar Vegetante  Herpetiforme lga Folidceo Eritematoso
Comparacion de caracteristicas epidemioldgicas seglin género
Variables Masculino Femenino p
Edad 448+ 15.5 4334167 0.52
Edad inicio 4392154 42.0%16.5 0.41
Numero recaidas 1(1-2)* 1(1-2)* 0.87
Seguimiento 18 (3.1 -4 20(3.2-61.8)* 0.44
Dosis PDN inicial 60 (60 - §0)* 60 {50 - 80)* 0.40
Dosis PDN final 20 (3 - 40)* 20 (5 36)* 0.51
Dosis AZ'Y inicial 150 (150 ~ 150)* 106 (100 - 150)* 0.03
Dosis AZT final 150 (100 — 150)* 106 (100 — 150)* 0.25
Dosis DDS inicial 100 (100 — 100)* 160 (100 = 10G)* 0.53
Dosis DDS final 100 (100 - 100)* 100 (100 — 150)* 0.99

*Limites intercuartiles.

EMujeres
OHombres
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Discusion

El tipo de poblacidn estudiada no permite calcular incidencia de la enfermedad, sin
embargo el nimero de casos nuevos por afio, que aunque bien fue muy variable a lo largo
det tiempo de estudio, da una media de 9 casos nuevos por afio, cifra que rebasa lo
publicado por Micali en 1998, quien reporta 6 casos nuevos por afio en Sicilia, Italia."”
Otros estudios epidemioldgicos publicados en la literatura internacional, reportan  cifras

B hasta los 14 en zonas no endémicas.' " La

que van de los 3 casos nuevos por afio
frecuencia de cases nuevos ha ido en aumento, de 58 casos en la década de los 80 a 123
casos en la década de Jos 90 y tlama la atencién el afio 96 en que se vieron 21 casos y el
primer semestre del presente afio en donde ya se han visto 10 casos. No hay comentarios al

respecto en la literatura mundial.

No hubo predominancia marcada por ningin sexo, siendo de 1:1.2 la relacion
hombre-mujer. Esto es concordante con los reportes de la literatura mundial, salvo algunas
excepciones que reportan predominancia por el sexo femenino en poblaciones especificas
(Tunes, Mali y El Salvador).'">!¢

La edad de inicio promedio, fue de 42.8 afios, cifra que coincide con lo reportado en
la literatura mundiai. EI mayor nimero de casos iniciaron entre la 4* y 5* décadas de la
vida. No hubo diferencia en la edad de inicio promedio cuando se compararon los casos de

pénfigo superficial y profundo. {(p=0.96).

El tipo de pénfigo que predomind fue ¢! vulgar, que correspondio al 73.5%, La
variedad eritematosa correspondid al 17%. Ambos datos también corresponden con lo

reportado en la literatura.

El sitio de inicio de la enfermedad tue !a boca cn el 41% de los casos, la piel
cabelluda en el 31%, y el tronco cn el 18%. El involucro de la mucosa oral estuvo presente
en el 62% de los pacientes, datos que concuerdan con la literatura, pues la mayoria reportan

un involucro mucoso  del 60 a 639 2144546
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Si bien la gran mayoria de los pacientes vistos en nuestro servicio son originarios
del D.F. y dreas conurbadas, ésto no significa que la enfermedad sea exclusiva de esta zona
geografica. Se obtuvieron pacientes tanto del sur de la republica, como de estados centrales
y del norte, aunque en menor numero, quiza en parte debido a 1a existencia de otros centros

de atencién especializada més cercanos a estos.

El tratamiento inicial instituido en la mayoria de los pacientes fue a base de
prednisona oral, con una media para la dosis de 60 mg diarios y limites intercuartiles de 50-
70. Esto concuerda con la dosis promedio utilizada hoy en dia por la mayora de los

autorgs. 134

En su tltima visita de control, si bien el porcentaje de pacientes recibiendo
esteroides orales habia disminuido, esta diferencia no fue tan significativa como la

disminucién en la media para la dosis inicial y final. {p<0.001)

El mimero de recaidas observadas en nuestro estudio, es similar a las observadas por
Seidenbaum en 1988, quien reporta que el 39% de los pacientes de su serie presentaron de 1

a 3 recaidas durante el periode de seguimicnto, mismo que 0scilo entre 4 y 24 afios.

La letalidad intrahospitalaria de los pacientes fue aparentemente del 4%, cifra muy
por debajo de lo reportado en las series mas grandes de la literatura,”'* sin embargo cabe
mencionar que 7 pacicntes mas fueron trasladados a la UTI por complicaciones de la
enfermedad y su manejo, de los cuales ignoramos el desenlace. Si consideramos a éstos la

letalidad quedaria del 7.5%, cifra mas congruente con los reportado en otras series.

Al comparar los pacientes en base al tipo inmunolégico de pénfigo, agrupandolos en
los tipos profundos, (vulgar y vegetante) con afeccién de la desmogleina 3, y los
superficiaies (folidceo y eritematoso) con afeccién de desmogleina |, se obscrvé lo
siguiente:

No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a distribucion por

sexo se refiere, tampoco cn la edud de inicio del padecimiento. Esto tittimo, al contrario de
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lo que se reporta en la literatura mundial, donde varios autores refieren una edad de inicio

menor (presentandose diferencias de hasta 10 afios)'>2'43%

La dosis de tratamiento inicial tampoco present6 diferencias significativas, al igual

que el nimero de recaidas y el tiempo de seguimiento.

El sitio de inicio fue muy diferente para ambos grupos, de tal forma que el 100% de
los pacientes que tuvieron inicio de la enfermedad en ta mucosa oral, correspondieron a
casos de pénfigo profundo, confiriendo una asociacién de 32.8 veces mas. El 63% de los
pacientes que tuvieron inicio de la enfermedad en la piel del tronco, comespondieron a
pénfigos superficiales. La afeccién de mucosas también fue predominante en pacientes con
variedades profundas de pénfige (OR 44.8). Todos estos datos concuerdan con lo

reportado en Ia literatura.*>*

Al comparar a los pacientes de acuerdo al sexo, no sc encontraron diferencias

estadisticamente significativas.
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Conclusiones

I. Se reporta una serie de 200 casos de pénfigo registrados en la clinica de enfermedades

ampollosas del Servicio de Dermatologia del HGM.

2. La frecuencia de casos por afio muestra una tendencia en aumento en el Gltimo

quinguenio.

3. 48% de los pacientes provienen del Distrito Federal y del Estado de México

4. La edad promedio de inicio de la enfermedad es de 42 afios en ambos géneros. La

mayoria de los casos corresponden a la cuarta y quinta décadas.

5. Se encontrd una relacion hombre:mujer de 1:1.2.

6. El mayor porcentaje correspondié a pénfigo vulgar (73.3%), seguido del pénfigo

erttematoso (17%).

7. En las primeras etapas de tratamiento control y consoltdacion 84% de los pacientes se
mangjaron con prednisona incluyendo 10 con pulsos de metilprednisolona y 20% con
azatioprina asociada. En la etapa de control y ya en remisién. 42% de los pacientes fueron
manejados con DDS asociada a prednisona. Solo 5% de éstos finalmente recibieron DDS
como monoterapia.

8. 36% de los casos presentaron una o mas recaidas de la enfermedad.

9. 84% requirieron de hospitalizacion

10 La letalidad se estimé en un 7.5%
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11. No hubo diferencias en las caracteristicas epidemiolégicas ni en el curse clinico entre

pacientes del sexo femenino y def sexo masculino.

12. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los pénfigos
profundos y los superficiales para variables tales como edad de inicio, recaidas, dosis

requerida de prednisona y adyuvantes.
13. El inicic en boca y la afeccidn de mucosas se encuentra fuertemente asociada a las
variedades profundas mientras que el inicio en tronco y dorso nasal a las variedades

superficiales.

14. Se requieren estudios nacionales exiensos que permitan conocer bien los aspectos

epidemiolégicos de la enfermedad.
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